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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕЙКЕМИЧЕСКИХ 
КЛЕТОК С МИКРООКРУЖЕНИЕМ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ЛИМФОЛЕЙКОЗЕ: 
НОВЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА 
И ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

В статье представлены современные данные о механизмах взаимодействия 
опухолевых клеток при хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ) с микроокру-
жением. Рассмотрены основные внутриклеточные сигнальные механизмы 
передачи сигнала и новые подходы к терапии больных ХЛЛ, основанные 
на воздействии на активность внутриклеточных киназ, белков семейства 
фактора некроза опухолей (BAFF, APRIL), модуляции иммуногенности лей-
кемических клеток.

ВВЕДЕНИЕ
В-клеточный хронический лимфо-

лейкоз (ХЛЛ) относится к наиболее часто 
встречающимся онкогематологическим 
заболеваниям взрослого населения Ев-
ропы и США. Заболевание характери-
зуется прогрессирующим накоплением 
в периферической крови, костном мозге 
и лимфоидных органах моноклональных 
В-лимфоцитов и типичным фенотипом  
CD19+, CD5+, CD23+. 

Патогенез ХЛЛ сложен и окончательно 
не изучен. В настоящее время интен-
сивно изучаются аспекты воздействия 
антигенного стимула на пролифера-
цию В-лимфоцитов как на этапе отбора 
предопухолевого клона для последующей 
трансформации, так и на этапе стимуля-
ции роста лейкемических клеток, а также 
взаимодействие лейкемических клеток 
с микроокружением, что обеспечивает 
их выживание, пролиферацию, резистент-
ность к действию проапоптотических 
стимулов. 

К клеткам микроокружения при 
ХЛЛ относятся следующие виды клеток 
костного мозга и лимфоидных органов: 
мезенхимальные стромальные клетки; 
«клетки-кормилицы», производные моно-
цитов; эндотелий сосудов; Т-лимфоциты. 
Взаимодействие между ними и лейкеми-
ческими клетками осуществляется по-
средством связывания многочисленных 
пар рецептор-лиганд, что приводит к акти-
вации различных внутриклеточных путей 
передачи сигнала. Наиболее важными 
являются взаимодействия между антиген-
ным стимулом и В-клеточным рецептором 
(BCR), хемокинами (CXCL12, CXCL13) 

и рецепторами к хемокинам (CRCR4, 
CXCR5), интегринами (CD49d) и фибро-
нектином и молекулой адгезии клеток 
сосудов (VCAM-1), лигандами семейства 
фактора некроза опухолей (BAFF, APRIL) 
с соответствующими рецепторами, CD40–
CD154 и CD38–CD31 взаимодействия [1] 
(таблица).

В исследовании Herishanu и соавто-
ров, на основании исследования про-
филя генной экспрессии лейкемических 
В-лимфоцитов периферической крови, 
костного мозга и лимфатических узлов 
больных ХЛЛ впервые было показано, 
что именно лимфатические узлы явля-
ются основным местом пролиферации 
клеток ХЛЛ, а среди многочисленных 
сигналов трансдукции наиболее важ-
ным — передача сигнала через BCR [2].

Активация клеток ХЛЛ при связывании 
BCR. BCR — многокомпонентная струк-
тура, состоящая из антигенсвязывающего 
и сигналпередающего элемента. Анти-
генсвязывающий элемент — молекула 
иммуноглобулина (Ig), образованная 
в результате перестройки генов легких 
и тяжелых цепей. Она нековалентно 
связана с сигналпередающими молекула-
ми — антигенами CD79a (Ig-a) и CD79b 
(Ig-b). Связывание антигена вызывает 
агрегацию молекул Ig и фосфорилирова-
ние ITAM (immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif) последовательности 
в составе CD79a и CD79b под действием 
ряда киназ, также ассоциированных 
с BCR (киназы Lyn, Fyn, Blk, ZAP-70). 
Фосфорилирование CD79a и CD79b спо-
собствует включению в комплекс и акти-
вации киназы Syk (spleen tyrosine kinase), 
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которая активирует киназы Btk (киназа 
Брутона, гипер экспрессированная при 
ХЛЛ) и PI3K (фосфатидил инозитол-3 ки-
наза) [3]. 

Одной из мишеней киназы Syk явля-
ется адапторный белок BLNK (B-cell linker 
protein), который в свою очередь активиру-
ет фосфолипазу С-γ2 (PLC-γ2). PLC-γ2 ги-
дролизирует фосфатидилинозитол-3,4-
бисфосфат (PIP2) на 2 вторичных мессед-
жера — инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3) 
и диацилглицерол (DAG). IP3 связывается 
с соответствующим рецептором на мем-
бране эндоплазматического ретикулума, 
что вызывает выход ионов кальция (Са2+) 
из депо. Поступление Са2+ в цитоплазму 
активирует многочисленные каскады кле-
точной активации. Как показали Herishanu 
и соавторы, в лейкемических клетках при 
ХЛЛ прежде всего активируется ядер-
ный фактор транскрипции NF-kB и ка-
скад кальцинеурин/NAFT (nuclear factor 
of activated T-cells).

Активация каскада кальцинеу-
рин/NAFT осуществляется следующим 
образом. Са2+ повышает фосфатазную 
активность белка кальцинеурина (се-
рин/треонин фосфатаза), что вызывает 
дефосфорилирование цитоплазма-
тических белков семейства NAFT, 
их перемещение в ядро и активацию 
генов-мишеней [4]. Присутствие в ядре 
транскрипционного фактора NAFT 
является характерной особенностью 
лейкемических клеток при ХЛЛ, отлича-
ющей их от нормальных В-лимфоцитов 
периферической крови [5], с его актив-
ностью связывают экспрессию антигена 
CD5 [6], индукцию экспрессии антиге-
нов CD38 и ZAP-70 [7].

Общий механизм активации NF-kB за-
ключается в освобождении фактора транс-
крипции NF-kB из комплекса с белком-
ингибитором IkB, который после фосфо-
рилирования подвергается деградации. 
В нормальных В-лимфоцитах перифери-
ческой крови связывание BCR приводит, 
через последовательную активацию ряда 
киназ и протеинкиназы С, к образованию 
в клетках комплекса белков CARMA1, 
BCL10, MALT1 (CBM-комплекс), образо-
ванию и активации многокомпонентного 
комплекса IKK (киназа IkB), который 
в итоге и фосфорилирует ингибитор IkB 
[8]. В лейкемических клетках при ХЛЛ 
большее значение имеет активация киназы 
LcK (lymphocyte-specific protein tyrosine 
kinase), без активности которой невоз-
можно образование активного комплекса 

IKK и, соответственно, всех дальнейших 
событий [9]. Мишенями фактора транс-
крипции NF-kB являются многие гены, 
в частности — гены, кодирующие анти-
апоптотические белки Bcl2, Mcl1, Bcl-Xl. 
Высокая экспрессия указанных белков 
рассматривается как основная причина 
низкой чувствительности клеток ХЛЛ 
к индукции апоптоза. 

Наиболее известными терапевтиче-
скими агентами, применяемыми в ле-
чении больных ХЛЛ и воздействующие 
на BCR-опосредованную активацию 
клеток, являются глюкокортикоиды, 
которые с помощью различных меха-
низмов ингибируют LcK. Более того, при 
совместном применении с блокаторами 
LcK (антисмысловые РНК, дазатиниб — 
ингибитор Src-киназ, селективный ин-
гибитор LcK) апоптоз лейкемических 
клеток под влиянием глюкокортикоидов 
усиливается, что открывает перспективы 
терапии больных ХЛЛ с резистентностью 
к глюкокортикоидам [9, 10].

Другими перспективными мишеня-
ми для терапии является киназа Брутона 
и PI3K. Подавление их активности при 
применении специфических ингибиторов 
(PCI-32765 и CAL-101 соответственно) 
эффективно блокирует активационные 
сигналы и снижает пролиферативный 
потенциал клеток ХЛЛ [11, 12]. В первых 
проведенных клинических испытаниях ин-
гибиторов киназ, ассоциированных с BCR, 
показано быстрое уменьшение у пациентов 
размеров лимфатических узлов, транзитор-
ный лимфоцитоз (связанный с выходом 
лейкемических клеток в периферическую 
кровь), отсутствие выраженных побоч-
ных эффектов, включая миелосупрессию 
[12–14]. Это указывает на перспективность 
применения таких и подобных препаратов 
в терапии больных ХЛЛ, особенно в ком-
плексе с традиционными химиотерапев-
тическими препаратами. 

Активация клеток ХЛЛ при связывании 
рецепторов хемокинов. На мембране клеток 
ХЛЛ экспрессируется большое количество 
рецепторов CXCR4 (CD184), которые ак-
тивируются хемокином CXCL12 (прежнее 
название — SDF-1, stromal cell-derived 
factor-1), продуцируемым «клетками-кор-
милицами» стромы лимфоидной ткани 
и костного мозга. Связывание рецептора 
вызывает активацию ряда киназ, важней-
шими из которых являются PI3K, МЕКК, 
РКС и RAF, что ведет к пролиферации 
клеток и снижает их чувствительность 
к индукции апоптоза [15]. Ингибиторами 

этих киназ являются уже ранее упоминав-
шиеся ингибиторы киназ Брутона, PI3K, 
Src-киназ. Получены первые успешные 
результаты предклинических испытаний 
у больных ХЛЛ специфического ингиби-
тора RAF киназы сорафениба [16].

Одной из мишеней оси киназ 
PI3K-PDK1/2-Akt является белок 
PDCD4 (programmed cell death 4), ги-
перэкспрессированный в клетках ХЛЛ, 
который в неактивном состоянии свя-
зывает фактор транскрипции АР-1. 
При фосфорилировании киназой Akt 
белок PDCD4 разрушается, что приводит 
к активизации АР-1 и экспрессии генов, 
способствующих выживанию клеток. 
В настоящее время проводятся интенсив-
ные поиски стабилизаторов PDCD4 для 
получения новых препаратов в лечении 
ХЛЛ и ряда других опухолей [17].

Активация клеток ХЛЛ при взаимо-
действии с молекулами семейства факто-
ра некроза опухолей. Клетки стромы лим-
фоидных органов («клетки-кормилицы», 
дендритные клетки, моноциты/макро-
фаги) секретируют ряд цитокинов, от-
носящихся к семейству фактора некроза 
опухолей, среди которых в патогенезе 
ХЛЛ основное значение имеют близкие 
по структуре BAFF (B-cell activating 
factor) и APRIL (a proliferation-induced 
ligand). На мембране В-лимфоцитов 
они связываются с рецепторами: BAFF-
рецептором (BAFF-R, преимуществен-
но реагирует с BAFF), BCMA (B-cell 
maturation antigen, связывает оба ли-
ганда) и TAC1 (transmembnane activator 
or the calcium modulator and cyclophilin 
ligand-interactor, связывает в основном 
APRIL). Это приводит к привлечению 
в область рецепторов ряда белков-адап-
торов, образованию комплекса IKK, 
фосфорилированию и расщеплению IkB 
и активации NF-kB-фактора транскрип-
ции. Активация NF-kB-каскада через 
связывание с BAFF и APRIL — один 
из механизмов лейкемической транс-
формации, вызванной делецией13q14, 
наиболее часто встречающейся генети-
ческой аномалии при ХЛЛ. Показано, 
что минимальная область делеции затра-
гивает ген DLEU7 (deleted in lymphocytic 
leukemia, 7), продукт которого в норме 
связывается с TAC1 и BCMA и тем самым 
блокирует их функцию как рецептора 
[18]. Получены моноклональные анти-
тела, блокирующие активность APRIL, 
которые планируют использовать в те-
рапии больных ХЛЛ [19].

Таблица Молекулы клеток В-ХЛЛ и их лиганды, наиболее важные для осуществления межклеточных взаимодействий (пояснение аббревиатур 
в тексте)

Антигены клеток В-ХЛЛ Лиганды Основные эффекты взаимодействия
BCR Окончательно не установлены (антигены апоптотических 

клеток, вирусов, бактерий)
Активация В-лимфоцитов

CXCR4 (CD184) CXCL12 (клетки стромы) Миграция, выживание, активация интегринов, 
перес тройка цитоскелетаCXCR5 (CD185) CXCL13 (клетки стромы)

CD49d VCAM-1 (эндотелий сосудов) Адгезия, хоминг в лимфатические узлы
CD44 Гиаруновая кислота, коллагены, металлопротеиназы 

матрикса
BAFF-R, BCM, TAC1 BAFF, APRIL (клетки стромы) Активация, блокада апоптоза
CD38 CD31 (эндотелий сосудов) Пролиферация лимфоцитов
CD40 CD154 (Т-лимфоциты) Блокада апоптоза в лейкемических клетках
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Активация клеток ХЛЛ при взаимо-
действии с эндотелием сосудов. Среди 
многочисленных лиганд-рецепторных 
взаимодействий клеток ХЛЛ с эндотелием 
сосудов наиболее хорошо охарактеризо-
ваны следующие: интегрины (CD49d) — 
фибронектин и молекула адгезии клеток 
сосудов (VCAM-1) — и CD38–CD31. 

Связывание интегринов приво-
дит к активации ГТФаз семейства 
RAS с последующей активацией ERK 
(extracellular signal-regulated kinase), 
PAK (p21-activated kinase), JNK (c-Jun 
NH2-terminal kinase), PI3K-Akt (посред-
ством активации Syk). Одним из главных 
механизмов в клетках ХЛЛ при взаимо-
действии CD49d–VCAM-1 является ак-
тивации NF-kB-фактора транскрипции 
[20]. Показано, что применение ингиби-
торов Syk-киназы, помимо торможения 
BCR-опосредованного сигнала, также 
ингибирует активацию, вызванную ин-
тегринами [21].

CD38 — молекула с двойной функци-
ей: рецептор, ассоциированный с BCR, 
и фермент, который катализирует гидро-
лиз циклической АДФ-рибозы, что важ-
но для регуляции уровня кальция в клет-
ке. После связывания с CD31 на клетках 
ХЛЛ индуцируется экспрессия белка 
CD100 (семейство семафоринов), что 
способствует их выживанию. Точный 
механизм индукции неизвестен [22].

Активация клеток ХЛЛ при взаимо-
действии с Т-лимфоцитами. Т-лимфо-
циты играют большую роль в поддер-
жании клеток лейкемического клона 
при ХЛЛ. Как показали работы группы 
Chiorazzi, для пролиферации лейкеми-
ческих клеток в организме null мышей 
необходимо присутствие аутологиче-
ских Т-лимфоцитов, предварительно 
активированных аутоантигенами [23]. 
Центральную роль в этом взаимодей-
ствии играют молекула CD40 (рецептор 
семейства фактора некроза опухолей), 
экспрессированная на клетках ХЛЛ, 
и ее лиганд-антиген CD154 на мембране 
Т-лимфоцитов, а также интерлейкин 
4 — рецептор интерлейкина 4. Связы-
вание рецепторов и лигандов приводит 
к активации NF-kB-фактора транс-
крипции и киназы Jun, повышению экс-
прессии антиапоптотических молекул 
Bcl2, Mcl1, Bcl-Xl и, соответственно, 
резистентности лейкемических клеток 
к индукции апоптоза. Именно этот меха-
низм рассматривают как одну из причин 
резистентности лейкемических клеток 
при ХЛЛ к действию флударабина [24]. 
Однако одновременно при взаимодей-
ствии CD40-лиганд на лейкемических 
клетках повышается экспрессия ко-
стимуляторных молекул CD80, CD86, 
молекулы адгезии CD54 и презентация 
белков, которые могут рассматриваться 
как опухолеассоциированные антигены 
при ХЛЛ (в частности ROR1) [25]. 

Повышение иммуногенности лейке-
мических клеток под действием CD40-
лиганда было использовано для полу-
чения вакцин, которые представляли 

собой аутологичные лейкемические 
клетки больных с введенным аденовирус-
ным вектором, содержащим ген CD154, 
и интерлейкина 2. Такие генетически 
модифицированные клетки взаимодей-
ствовали с немодифицированными клет-
ками опухоли, повышая иммуногенность 
последних. Клиническое испытание 
вакцин показало, что у больных после 
их введения индуцируется гуморальный 
и клеточный иммунный ответ, направ-
ленный против лейкемических клеток, 
а безрецидивная двухлетняя выживае-
мость составила 46,7% [26]. 

Особенности взаимодействия клеток 
ХЛЛ с микроокружением в зависимости 
от структуры иммуноглобулинового 
рецептора. Широко известно, что су-
ществует 2 подтипа ХЛЛ в зависимости 
от наличия соматических мутаций 
в третьем комплементарном регионе 
вариабельных участков генов тяже-
лых цепей молекулы иммуноглобули-
на — HCDR3 IGHV. Больные с мути-
рованными IGHV-генами отличаются 
благоприятным течением заболевания 
(медиана выживаемости — 25 лет), тогда 
как с немутированными IGHV-генами — 
неблагоприятным (медиана выживаемо-
сти — 8 лет) [27]. Немутированный статус 
IGHV-генов ассоциирован с экспрессией 
в лейкемических клетках киназы ZAP-
70 (zeta-chain-associated protein kinase 
70), которая, в отличие от других киназ, 
ассоциированных с BCR, более активна 
в передаче внутриклеточного сигнала. 
Одновременно молекулы иммуногло-
булина, кодируемые немутированными 
IGHV-генами, обладают поливалент-
ностью, реагируют с большим числом 
антигенных стимулов [2]. Это две основ-
ные причины, определяющие большую 
чувствительность лейкемических клеток 
к действию антиапоптотических, проли-
феративных сигналов микроокружения 
и неблагоприятный прогноз больных 
ХЛЛ с немутированным статусом IGHV-
генов [28, 29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В течение последнего десятилетия 

наблюдается значительный прогресс 
в понимании процессов взаимодействия 
лейкемических клеток ХЛЛ с микроокру-
жением: идентифицированы основные 
рецепторы и лиганды, внутриклеточные 
сигнальные механизмы передачи сигнала. 
Предложены новые подходы к терапии 
больных ХЛЛ, основанные на воздей-
ствии на активность внутриклеточных 
киназ, белков семейства фактора не-
кроза опухолей, модуляции иммуноген-
ности лейкемических клеток и т.д. Хотя 
большинство из предложенных агентов 
еще не прошли широкомасштабных 
клинических испытаний, перспективы 
их применения, особенно в комплексе 
с ранее известными препаратами, пред-
ставляются оптимистическими.
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Взаємодія лейкемічних клітин з мікро оточенням 
при хронічному лімфолейкозі: нові аспекти 
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Резюме. В статті представлено сучасні дані щодо механізмів 
взаємодії пухлинних клітин при хронічному лімфолейкозі (ХЛЛ) 
з мікрооточенням. Розглянуто основні внутрішньоклітинні 
сигнальні механізми передачі сигналу і нові підходи до терапії 
хворих на ХЛЛ, що базуються на впливі на активність внутріш-
ньоклітинних кіназ, білків родини фактора некрозу пухлин 
(BAFF, APRIL), модуляції імуногенності лейкемічних клітин.

Ключові слова: хронічний лімфолейкоз, В-клітинний рецеп-
тор, внутрішньоклітинні шляхи передачі сигналу, інгібітори кіназ.
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Summary. Modern data concerning mechanisms of interaction 
between leukemic cells and microenvironment in chronic lymphocytic 
leukemia (CLL) are presented. The main cellular signaling pathways 
and new approaches to therapy of CLL patients based on inhibition 
of kinase activity, tumor necrosis factor proteins (BAFF, APRIL), 
and modulation of immunogenity of leukemic cells are discussed. 
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